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がなされている。骨髄由来間葉系幹細胞  (bone marrow-derived 
mesenchymal stem cell: BMSC) はその代表的存在であるが、細胞の採
取から分離培養までに時間を要することから、脊髄損傷の急性期に対
する治療には適していない。これに対して、骨髄由来単核球  (bone 





者は急性期脊髄損傷に対する BM-MNC 移植療法において BM-MNC の作用
機序を明らかにすることを目的として研究を展開しており、さらにそ
の研究過程で BM-MNC が産生する肝細胞増殖因子（hepatocyte growth 
factor：HGF）に着目し、同作用機序における HGF の関与について解析
を行っている。 























第三章：損傷脊髄における BM-MNC の成長因子産生能 









いことを確認している。さらに損傷 3 日後において BM-MNC 移植ラット
ではコントロールに対して活性型 caspase-3 の免疫反応性が有意に低
下していた。以上より申請者は、移植した BM-MNC が少なくとも 1 週間
は損傷部位に留まり、HGF を主体とした成長因子を産生していること
を明らかとしている。また損傷急性期の脊髄においては、HGF の受容
体である c-Met の発現量に対して内因性 HGF の産生量が極めて低いこ
とが知られていることより、BM-MNC は渇望状態にある HGF を組織に供
給することで HGF/c-Met signaling を活性化させ、抗アポトーシス効
果を発揮している可能性を示唆している。 
 
第四章 BM-MNC による HGF のパラクラインを介した神経細胞保護効果 
 HGF は Rac-1 の不活性化を介した活性酸素種  (reactive oxygen 





死を誘導し、このアポトーシス誘導 PC12 細胞に対する BM-MNC による
神経細胞保護効果の作用機序を HGF のパラクラインおよび ROS 産生に
着目し解析している。その結果、BM-MNC は HGF のパラクラインによっ
て神経細胞（PC12 細胞）の c-Met をリン酸化し、ROS 産生量を減少さ
せることを明らかとしている。これらの効果は c-Met 阻害剤（SU11274）
によって抑制され、同時に細胞死抑制効果も低下した。以上より申請
者は BM-MNC は少なくとも一部は HGF/c-Met signaling を介して ROS 誘
発性細胞死を抑制する機序が関与しているものと考察している。また
臨床的には、受傷した脊髄内部ではその直後に ROS 産生が誘導され 2
〜3 日以内に収束する。従って、BM-MNC 移植療法は損傷後 2 日以内に
移植することで最も効果が期待されると臨床的考察を述べている。 
 第五章 急性期脊髄損傷に対する BM-MNCおよび HGFの脊髄実質投与法
による治療効果の比較 
 これまでの検討より、HGF を BM-MNC の代わりに急性期脊髄損傷に投
与することで、同等あるいはさらに効率的に治療効果が得られる可能






な解析では、損傷 2 週後において対照群に比較して、BM-MNC 群および













は c-Met のリン酸化を介して ROS 産生を減少させることによって神経
細胞死を抑制していることを明らかにした。以上の数多くの知見は、
学術上、応用上貢献するところが少なくない。よって審査委員一同は、
本論文が博士（獣医学）の学位論文として十分な価値を有するものと
認め、合格と判定した。 
  
